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Evaluation of  Inagaki N, Kondo K, Yoshinari T et al. Efficacy and safety of canagliflozin  in  Japanese 











Expert Opinion: Studies with canagliflozin,  in  subjects with  type 2 diabetes, have  shown  its use  is 
associated  with  reductions  in  HbA1c  and  body  weight,  small  reductions  in  blood  pressure  and 
triglycerides, while  increasing HDL  cholesterol  and  LDL  cholesterol.   As monotherapy  in  Japanese 
subjects,  or  in  comparison  with  glimepiride  in  CANTATA‐SU  (CANagliflozin  Treatment  And  Trial 
Analysis versus SUlphonylurea), canagliflozin causes a low incidence of hypoglycemia, and this is an 
advantage over glimepiride.   However, one of the disadvantages with canagliflozin, which was also 
highlighted  in  CANTATA‐SU,  is  that  canagliflozin  can  cause  urogenital  infections,  which  are  not 











diabetes  type  2, which  has  both  lifestyle  and  genetic  components  [1].    Despite  the  treatments 
available  for  type  2  diabetes,  about  two  thirds  of  the  subjects  die  from  heart  disease  or  stroke.  
Diabetes  is also a  leading cause of blindness, end‐stage kidney failure, and  lower  limb amputations 
[1].  Clearly, there is a need for good treatments for type 2 diabetes.   





hormone,  glucagon‐like  peptide  1  (GLP‐1)  led  to  a  new  paradigm  in  the management  of  type  2 
diabetes;  medicines  that  directly  stimulate  e.g.  exenatide,  or  that  prolong  the  actions  of  the 
endogenous GLP‐1 at  its  receptors  i.e.  the gliptins.   Finally, when oral medications do not control 
type  2  diabetes,  injectable  insulin  is  added.    Despite  these medicines,  type  2  diabetes  is  often 
progressive, with subjects unable to maintain long‐term glycaemic control [2].   Also, some of these 
diabetic medicines  (notably  insulin and the sulfonylureas)  increase body weight, which contributes 
to the diabetes.  
Some recent physiological discoveries have opened up a new paradigm in the treatment of diabetes.  




of  two  recently  published  trials  with  this  compound  as  monotherapy.    The  first  is  a  placebo‐
controlled trial of canagliflozin as monotherapy in Japanese subjects with type 2 diabetes.  The other 
trial  is  a  comparison  of  canagliflozin with  the  sulphonylurea  glimepiride  in  subjects with  type  2 
diabetes  inadequately controlled with metformin: CANTATA‐SU  (CANagliflozin Treatment And Trial 






Prior  to  the  Japanese  study,  a  randomized,  double‐blind,  placebo‐controlled  Phase  3  trial  of 
canagliflozin monotherapy, was undertaken  in 17 countries over a 26 week period, which enrolled 
584 subjects with type 2 diabetes [4].  Baseline HbA1c was 8.0%, and this increased by 0.14% in the 
placebo  group,  while  being  reduced  by  0.77%  and  1.03%  with  canagliflozin  100  and  300  mg, 
respectively  [4].    The  participants  in  the  100 mg  and  300 mg  canagliflozin  groups  had  a  higher 
incidence  of  genital  mycotic  infections  (2.5%  and  5.6%  for  males;  8.8%  and  7.4%  for  females, 





The methods and  results of  the  Japanese  study demonstrating  that canagliflozin  is more effective 
than  placebo  at  improving  glycaemic  control  and  weight  loss  in  Japanese  subjects  with  type  2 
diabetes [5] are summarized within this section.  To be included, subjects were required to: have an 
HbA1c of 6.9‐9.9%; be aged between 20 and 80 years; have had type 2 diabetes for no  less than 3 
months  prior  to  the  run‐in  period;  and  have  participated  in  diet  and  exercise  regimes  with  no 
alterations to this for ≥ 8 weeks prior to the commencement of the study.  Subjects were excluded if 
they previously or currently had any  serious diabetic complications  (such as diabetic ketoacidosis, 







The  primary  endpoint was  the  change  in  HbA1c  levels  from  baseline  to week  12, with  average 
reductions of 0.61%, 0.80%, 0.79% and 0.88% for canagliflozin 50, 100, 200 and 300 mg, compared 
to a 0.11%  increase  in the placebo group, respectively.   All doses of canagliflozin were superior to 
the placebo, and the higher doses of canagliflozin (100, 200, 300 mg) were superior to the lower (50 






and  300 mg  of  canagliflozin  respectively  compared  to  the  placebo  (0.03  g  glucose/g  creatinine).  
Canagliflozin 50, 100, 200, and 300 mg also significantly decreased body weight by 1.98, 2.51, 2.39, 
and 3.19 kg, respectively, compared to the placebo group (0.75kg). 
High‐density  lipoprotein‐cholesterol  increased  by  0.01,  0.06,  0.12,  0.14,  and  0.12 mmol/l,  LDL‐C 
measures  changed by  ‐0.02, 0.12, 0.13, 0.21, and 0.14 mmol/l, and  triglyceride  levels  reduced by 
0.01, 0.12, 0.19, 0.19, and 0.16 mmol/l  in  the placebo and canagliflozin 50, 100, 200, and 300 mg 
groups, respectively.  Mean systolic blood pressure was reduced by approximately 1.2, 5.8, 7.1, 9.3 
and  8.7 mmHg  and  diastolic  blood  pressure  reduced  by  approximately  0.9,  2.2,  3.9,  5.1  and  4.2 
mmHg for the placebo, canagliflozin 50, 100, 200, and 300 mg groups, respectively.  
Hypoglycaemic occurred in 4.9%, 4.1%, 6.5%, and 4% of subjects with canagliflozin 50, 100, 200, and 
300 mg,  respectively, compared  to no  reports with  the placebo.   Two patients being  treated with 




















Secondary endpoints  included  fasting blood  glucose  levels, which were  lower with both doses of 
canagliflozin than with glimepiride.  Canagliflozin 100 mg and 300 mg caused small increases in LDL 




blood  pressure.    Canagliflozin  at  100  and  300 mg  also  reduced  body weight  by  3.7  and  4.0  kg, 
respectively, whereas subjects taking glimepiride had a small weight gain (0.7 kg).  Body composition 
was  assessed  for  a  subset  of  198  subjects, which  showed  the weight  loss with  canagliflozin was 
about two‐thirds from fat mass and one‐third from lean body mass. 
The  frequency of  severe hypoglycaemic  (requiring  assistance of  another  individual or  resulting  in 
seizure or loss of consciousness) was lower with canagliflozin (<1%) than with glimepiride (3%).  The 
frequency of documented hypoglycaemia  (glucose  ≤ 3.9 mmol/L with or without  symptoms) was 
also lower with canagliflozin (5‐6%) than with glimepiride (34%). 
Canagliflozin, 300 and 600 mg caused a higher  incidence of genital mycotic  infections (7 and 8%  in 
men, 11 and 14% in women, respectively) than with glimepiride (1% in men and 2% in women), and 
of  urinary  tract  infections  (6%  vs.  5%).    Pollakuria  (increased  urinary  frequency) was  also more 
common with canagliflozin (3%) than with glimepiride (< 1%). 
3.2 Discussion 
The  authors  consider  that  they  have  titrated  glimepiride  up  to  the maximum  that  can  be  used 
without excessive rates of hypoglycaemia, and at this dose (5.6 mg), it has less of an effect on HbA1c 
than does the higher dose of canagliflozin [6].  The authors also point out that the weight loss with 





was claimed that canagliflozin predominantly caused weight  loss from fat mass [6].   However,  it  is 
not  explained how  this  subset were  selected,  and whether  they matched  the  total population  in 
CANTATA‐SU.    For  instance,  the  population  in  CANTATA‐SU  is  predominantly White  (67%), Asian 
(20%), or Black/African American  (4%)  [6].   However, we do not know anything about  the subset.  
6 
 
Thus,  to  clarify,  the  demographics  of  the  subset  should  be  given,  and  compared  to  the  total 
population. 
4.2 Effect on lipids 
Canagliflozin  causes  small  increases  in  LDL  cholesterol  and  HDL  cholesterol,  but  decreases 
triglycerides [4, 5, 6].  These changes have been largely dismissed by the authors, as they are small 
[4,  5,  6].   However,  it  should  be  noted,  that when  rosiglitazone,  a  thiazolidinedione  used  in  the 




may contribute to the  lack of cardiovascular benefit with rosiglitazone [8].   Thus,  it  is  important to 
determine  the mechanism  of  canagliflozin which  leads  to  these  effects  on  lipids,  and whether  it 
contributes  to  the  long  term  cardiovascular  effects  of  canagliflozin.    Unlike  rosiglitazone, 
canagliflozin causes weight  loss which may contribute  to  the beneficial effects on HDL cholesterol 





treatment with  canagliflozin  [6].    In  another  study,  in  subjects with  type  2  diabetes  and  stage  3 





the  progression  of  normo‐albuminuria  to micro‐  or macro‐albuminuria, which  indicate  potential 
beneficial effects on  the kidney  [9].    Longer  studies are needed  to  test  the efficacy and  safety of 







discontinuation  in a  small number of  subjects.   Thus,  the  international  canagliflozin monotherapy 









that  urogenital  infections, with  a  higher  incidence  in  females  than males,  are  an  adverse  effect 




[6] demonstrate  the  low  incidence of hypoglycemia with  canagliflozin.   The FDA voted 10  to 5  in 
favor  of  approving  canagliflozin,  and  gave  the  absence  of  hypoglycemia  as  one  of  the  deciding 
factors [13].    In CANTATU‐SU, which showed  less hypoglycemia with canagliflozin than glimepiride, 
subjects who had had  a  recent  severe hypoglycemic  episode were  excluded  [6].    Thus,  a  further 




When  approving  canagliflozin  (Invokana)  in  March,  2013,  the  FDA  required  five  postmarketing 
studies, which  included a pharmacovigilance program, a bone  safety  study,  two pediatric  studies, 
and a cardiovascular safety outcomes trial [14].   








nonfatal myocardial  infarction, and nonfatal  stroke  [15].   However, after  the  first phase, CANVAS 
was unblinded to produce the safety and tolerability data for the regulatory bodies [15].   The data 




of CANVAS of 4330 subjects with  type 2 diabetes  is ongoing as a cardiovascular safety study  [15].  
However, the modified CANVAS has reduced numbers and power than the originally planned second 
phase, and a planned  finish  for 2015  [15].   As CANVAS  is now a safety and smaller study,  it  is not 
likely  to  be  able  to  determine  whether  canagliflozin  has  beneficial  effects  on  cardiovascular 
outcomes.  
We  would  have  preferred  that  the  FDA  postpone  considering  canagliflozin  for  approval  until 
cardiovascular  outcome  trials  were  completed,  with  both  efficacy  and  safety  outcomes.    The 








blood  pressure,  triglycerides,  while  increasing  HDL  cholesterol  and  LDL  cholesterol.    Although 
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